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RESUMO 

Introdução: O risco de desenvolvimento de linfoma está aumentado na doença 

inflamatória do intestino (DII), sendo o linfoma folicular o segundo subtipo mais 

frequente na população com DII.  

Caso Clínico: Homem de 60 anos, não fumador, inicia quadro de náuseas e vómitos 

acompanhado de perda ponderal de 12 kg nos últimos 12 meses. Recorre ao serviço de 

urgência por quadro com 3 horas de evolução caracterizado por dor abdominal de início 

súbito, muito intensa (9/10), na região periumbilical com irradiação ao hipogastro, 

acompanhada de distensão abdominal, diarreia e vómitos. Sem febre. À admissão 

apresentava-se diaforético, hipotenso e taquicárdico, com pele e mucosas desidratadas, 

e abdómen em ventre em tábua. A tomografia computadorizada revelou volumoso 

pneumoperitoneu. O doente foi submetido a laparotomia emergente, constatando-se 

peritonite generalizada por perfuração do intestino delgado associado a múltiplas 

estenoses e adenopatias. Submetido a enterectomia segmentar de cerca de 70 cm do 

intestino delgado, com evolução clínica favorável. A peça operatória revelou achados 

compatíveis com Doença de Crohn (DC) e adenopatias mesentéricas com linfoma 

folicular de baixo grau. Realizou colonoscopia que revelou duas estenoses (reto e ângulo 

esplénico) e úlceras no cólon sigmoide. A entero-RM revelou espessamento da parede 

do jejuno com 16 cm e um curto segmento do íleon com 2-3cm. Assumida DC 

(A3L3+L4B2p-), pelo que iniciou ustecinumab. Foi avaliado em consulta de Hematologia, 

tendo indicação para vigilância do ponto de vista do linfoma. O doente encontra-se 

atualmente com 22 meses de seguimento, sem evidência de recidiva da DC ou do 

linfoma.  

Conclusão: Apresentamos um caso clínico de um linfoma folicular de baixo grau num 

doente com diagnóstico inaugural de DC com comportamento estenosante.  Realçamos 

a necessidade de controlar a atividade da doença após resseção intestinal alargada, em 

que o risco de recidiva deve ser equacionado contra os efeitos adversos da terapêutica 

imunossupressora.  

Palavras-chave: Doença de Crohn, Linfoma; Estenose; Tratamento; Biológicos.  

 



ABSTRACT 

Introduction: The risk of developing lymphoma is increased in inflammatory bowel 

disease (IBD) patients. Follicular lymphoma is the second most common subtype in this 

population.  

Case report: A 60-year-old male, non-smoker, develops episodes of nausea, vomiting 

and weight loss of 12kg in the last 12 months.  The patient was admitted in the 

emergency department with sudden and severe abdominal pain, located in the 

periumbilical region, with irradiation to the hypogastrium, associated with abdominal 

distention, diarrhea and vomiting. He denied fever. The patient looked pale, diaphoretic, 

hypotensive, tachycardic and presented with abdominal rebound tenderness.  

Abdominal Computed Tomography (CT) showed an extensive pneumoperitoneum. 

Upon those findings the patient underwent emergent laparotomy. Generalized 

peritonitis was found, caused by small intestinal rupture associated with multiple 

strictures and adenopathy. An enterectomy of 70 centimeters of small intestine was 

performed, with a favorable clinical outcome. The histopathological examination was 

compatible with Crohn’s disease and low-grade follicular lymphoma. The subsequent 

colonoscopy identified 2 strictures (rectum and splenic angle) and 2 ulcers of the sigmoid 

colon. The entero-MR revealed bowel wall thickening of the jejunum (16cm) and ileum 

(2-3cm). Given the diagnosis of Crohn’s disease (A3L3+L4B3p-), the patient was started 

on Ustekinumab. He was evaluated by the hematology department, with no indication 

for active treatment. Currently, he has 22 months of follow-up and has no signs of 

recurrence of CD or lymphoma.  

Conclusion: Here we present a case report of follicular lymphoma, in an elderly patient, 

with inaugural diagnosis of Crohn’s disease. We highlight the need for inflammatory 

disease control in a patient who underwent extensive enterectomy against the risk of 

lymphoma progression under immunosuppressive treatment.  

Keywords: Crohn Disease; Lymphoma; Stenosis; Treatment; Biologics. 
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INTRODUÇÃO 

A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória crónica idiopática, caracterizada por 

envolvimento transmural e descontínuo de qualquer segmento do tubo digestivo. 

(Turner et al., 2021) Um dos principais objetivos do tratamento é a cicatrização 

endoscópica da mucosa, uma vez que se associa a melhor prognóstico a longo prazo, 

incluindo menor taxa de agudizações, internamentos e cirurgias. (Ungaro et al., 2020) 

Contudo, existe uma dissociação entre as manifestações clínicas e a inflamação 

subjacente, pelo que é necessária a monitorização da doença em intervalos regulares, 

baseada no uso de marcadores quantitativos, incluindo medição sérica da proteína C 

reativa (PCR), calprotectina fecal, exames endoscópicos e imagiológicos, e não apenas 

nos sintomas dos doentes. (Maaser et al., 2019) Esta abordagem permite uma vigilância 

apertada, de modo a maximizar o controlo da doença e da inflamação, aspetos 

essenciais para prevenir a progressão da mesma. (Colombel et al., 2017) Assim, a 

estratificação dos doentes de acordo com os fatores de risco e individualização da 

terapêutica são passos cruciais para otimizar a gestão destes doentes. Os fatores de 

risco associados a mau prognóstico na doença de Crohn incluem idade jovem ao 

diagnóstico (<30 anos de idade), doença penetrante/ fistulizante, doença estenosante, 

envolvimento do intestino delgado, doença perianal, necessidade precoce de uso de 

corticóides e adiposidade visceral. (Lichtenstein et al., 2018)  (Cushing & Higgins, 2021) 

Uma das complicações mais temidas na DII é o desenvolvimento de cancro. Os doentes 

com DII possuem um risco aumentado de neoplasia intestinal. (Egan et al., 2014) 

(Sebastian et al., 2014), incluindo um aumento do risco de carcinoma colorretal (CCR) e 

do intestino delgado. (Magro et al., 2013) (Jess et al., 2005) O desenvolvimento de CCR 

ocorre em idades mais jovens do que em doentes sem DII, estando recomendada a 

vigilância de displasia na doença de Crohn do cólon, 8 anos após o início dos sintomas. 

(Lichtenstein et al., 2018) O risco de desenvolvimento de cancro do intestino delgado é 

superior quando este segmento do tubo digestivo é afetado, sendo o adenocarcinoma 

o tipo mais comum e surgindo geralmente em segmentos com inflamação. (Egan et al., 

2014) O adenocarcinoma que surge de fistulas perianais é uma complicação rara.  

Por outro lado, a DII está também associada a um risco aumentado de cancro extra-

intestinal. (Magro et al., 2013) Comparativamente à população geral, os doentes com 



DC têm um risco superior para o desenvolvimento de linfoma, especialmente linfoma 

não Hodgkin (LNH). (Annese et al., 2015) Num estudo de doentes com DC naive para 

tratamento imunossupressor, verificou-se que o risco de linfoma foi duas vezes superior 

ao da população geral, sugerindo que o aumento do risco nestes doentes pode estar 

relacionado com a DC em si. (von Roon et al., 2007) Na realidade, as doenças 

inflamatórias crónicas parecem associar-se a um aumento do risco de linfoma pela 

ativação do sistema imunitário. (Muller et al., 2020) Na artrite reumatóide há um 

aumento do risco de doenças linfoproliferativas, que se associa a atividade de doença, 

independentemente do tratamento utilizado. (Magro et al., 2013) Na DII, esta relação 

não está bem estabelecida, mas os doentes parecem ter um risco aumentado de linfoma 

primário intestinal, sugerindo que a inflamação local pode promover o desenvolvimento 

do linfoma. (Sokol et al., 2012) 

O diagnóstico de linfoma num doente com DII torna desafiante a escolha da terapêutica 

para controlo da doença. Apresentamos um caso de DC estenosante do intestino 

delgado, complicado de perfuração intestinal com necessidade de resseção intestinal 

alargada e linfoma folicular na peça operatória. O risco de recidiva da doença 

inflamatória deve ser ponderado contra o risco de progressão/ recidiva de doença 

oncológica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CASO CLÍNICO 

Homem de 60 anos, caucasiano, não fumador, com antecedentes pessoais de 

diverticulose, doença de refluxo gastroesofágico e apendicectomia. Medicado 

habitualmente com rabeprazol 20mg id. Sem história familiar de doença inflamatória do 

intestino (DII). Última colonoscopia total com adenomas do colon (realizada em 2017).  

Um ano antes do internamento inicia quadro de náuseas que aliviavam com a indução 

de vómito, e perda ponderal de 12kg em 12 meses. Sem história de febre, alteração dos 

hábitos intestinais ou dor abdominal.  

Recorreu ao serviço de urgência geral por quadro com 3 horas de evolução caracterizado 

por dor abdominal de início súbito, na região periumbilical com irradiação ao hipogastro, 

de agravamento progressivo e muito intensa (9/10), sem fatores de alívio ou 

agravamento, associada a distensão abdominal, diarreia com fezes líquidas, sem sangue, 

muco ou pus, e 5 episódios de vómitos alimentares. Sem febre. Na admissão hospitalar 

encontrava-se hipotenso (100/50mmHg), taquicárdico (120 batimentos por minuto) e 

hipoxémico (SpO2 em ar ambiente de 90%). Do exame objetivo destaca-se, doente 

orientado no tempo, espaço e pessoa; fácies doloroso, diaforético com pele e mucosas 

desidratadas; abdómen globalmente distendido, timpanizado, sem ruídos hidroaéreos, 

doloroso à palpação superficial e profunda em todos os quadrantes, com dor à 

descompressão (ventre em tábua). Analiticamente com aumento dos parâmetros 

inflamatórios (leucocitose de 15 550 x 10(9)L com neutrofilia de 89%, Proteína C reativa 

(PCR) de 16.12mg/dl), hemoglobina de 18 g/dL, com lesão renal aguda (creatinina de 

1.6mg/dL e ureia de 65mg/dL), sem alterações do ionograma (Na+, K+ Ca2) ou provas 

hepáticas (bilirrubina, AST, ALT). Os valores de amílase e lípase eram 205 e 408 UI/L. A 

gasimetria arterial mostrou ligeira acidémia metabólica por hiperlactacidémia (pH 7.34; 

pO2 81mmHg; pCO2 32mmHg; lactatos de 3.8mmol/L; HCO3 17.4mmol/L).  

A radiografia de tórax e de abdómen revelaram pneumoperitoneu. A tomografia 

computorizada (TC) abdomino-pélvica identificou hidro-pneumo-peritoneu compatível 

com rotura de estrutura digestiva como hipótese mais provável e múltiplas adenopatias 

mesentéricas, sugestivas de possível doença linfo-proliferativa.  



1.    2.  

Figuras 1 e 2: Corte coronal e axial de TC de abdómen. Presença de pneumoperitoneu, com 

quantidade considerável de líquido intra-abdominal. Múltiplas adenopatias mesentéricas e 

aorto-cava. 

Assumido diagnóstico de sépsis no contexto de peritonite por perfuração intestinal, pelo 

que o doente foi submetido a laparotomia exploradora emergente, onde se identificou 

perfuração do intestino delgado justa-mesentério, a cerca de 50 cm do ângulo de Treitz. 

Intra-operatoriamente constataram-se múltiplas estenoses do intestino delgado, 

cavalgamento de mesos e adenopatias. Procedeu-se a enterectomia segmentar de cerca 

de 70cm, com anastomose mecânica isoperistáltica látero-lateral. No pós-operatório o 

doente foi admitido na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), com necessidade de 

suporte aminérgico, técnica dialítica e ventilação mecânica invasiva durante 3 dias. 

Adicionalmente, cumpriu esquema terapêutico de piperacilina-tazobactam, durante 13 

dias. As hemoculturas colhidas em contexto de urgência isolaram Escherichia coli, 

sensível a amoxicilina, cefuroxima e gentamicina. Por evolução clínica favorável, foi 

transferido para a enfermaria ao 5º dia de internamento. Do restante internamento 

salienta-se infeção da ferida operatória, tendo tido alta ao 13º dia de internamento e 

encaminhado para a consulta externa de Cirurgia Geral. 

O exame anatomo-patológico macroscópico da peça operatória revelou múltiplas 

estenoses na peça de enterectomia, com mucosa de aspeto heterogéneo, “empedrado” 

e pseudopolipóide com extensa ulceração nas áreas de estenose, alternando com áreas 

de mucosa de aparência normal. Na avaliação histológica, identificaram-se áreas de 

espessamento da parede à custa de processo inflamatório transmural, caracterizado por 

infiltrado neutrofílico e linfoplasmocitário, com localização predominante na mucosa e 



submucosa, onde se identificaram alguns agregados linfóides. Documentaram-se áreas 

de ulceração da mucosa com atingimento da camada muscular, extensa metaplasia 

pseudopilórica acompanhada de formação de pólipos inflamatórios da mucosa. Por fim, 

identificaram-se áreas de espessamento fibrinótico da serosa e subserosa com 

peritonite extensa, em correlação com a área de perfuração. Sem evidência de 

granulomas ou microorganismos. Pesquisa CMV negativa. Estes achados foram 

compatíveis com enterite crónica erosiva complicada por perfuração intestinal com 

peritonite associada, em provável contexto de doença de Crohn. 

 

Figura 3: Resultado anatomopatológico da peça operatória. Identificam-se agregados linfóides 

na muscular própria e infiltrado inflamatório linfoplasmocitário na submucosa e entre os feixes 

da muscular própria (A), hipertrofia da muscular da mucosa (B), gordura mesentérica (C) e 

intenso infiltrado neutrofílico (D).  

Na peça operatória foram também excisados 24 gânglios linfáticos, o maior com 25 mm, 

cuja avaliação histológica revelou a presença de linfócitos atípicos, imunoreactivos para 

CD20, CD10, bcl2, bcl6 e negativo para CD23, CD21, CD5 e ciclinaD1, achados 



compatíveis com linfoma folicular grau 1-2. Analiticamente, os valores de LDH e beta2-

microglobulina eram normais.  

  

Figura 4: Resultado anatomopatológico dos gânglios mesentéricos. Identificam-se 

folículos linfóides com estrutura linfoide preservada e linfócitos atípicos.  

Perante a hipótese de doença de Crohn, o doente realizou exames laboratoriais, 

endoscópicos e imagiológicos. A calprotectina fecal era de 515 ug/g. A endoscopia 

digestiva alta não relevou alterações. A colonoscopia revelou estenose ulcerada do reto, 

mucosa do cólon sigmoide ulcerada de forma descontínua e estenose no ângulo 

esplénico que impossibilitou a realização de colonoscopia total. As biopsias foram 

compatíveis com Doença de Crohn ativa. A entero-RMN relevou espessamento com 

hipercaptação circunferencial da parede intestinal num segmento jejunal com 16 cm e 

de curto segmento ileal com 2-3 cm, acompanhada de densificação difusa do 

mesentério e múltiplas adenomegálias mesentéricas enquadráveis na doença 

oncológica conhecida. Do estudo pré-imunossupressão realizado, destaca-se IGRA 

negativo, serologia IgG positiva para EBV e herpes zoster, AgHBs, anticorpo anti-HBs, 

HIV e VHC negativos. 

Atendendo ao diagnóstico de linfoma folicular, o doente realizou PET-FDG que revelou 

doença metabolicamente ativa peri-hepática e a nível ganglionar mesentérico. 

Identificou ainda captação grosseiramente focal a nível do colon transverso e ansas de 

intestino delgado infrajacentes, bem como fixação difusa a nível rectal, em provável 

relação com o processo inflamatório. O mielograma e biópsia óssea excluíram 

envolvimento medular. Assim, tratava-se de um linfoma folicular de baixo grau (I-II), 

localizado à região abdominal. 



Deste modo, assumiu-se diagnóstico inaugural de Doença de Crohn do intestino delgado 

(A3L3L4B2p-) com comportamento estenosante associado a linfoma folicular de baixo 

grau. Após discussão multidisciplinar relativamente aos riscos e benefícios da 

terapêutica, foi decidido iniciar Ustecinumab (UST). Do ponto de vista do linfoma, o 

doente foi avaliado e seguido em consulta de Hematologia, tendo indicação apenas para 

vigilância clínica. O doente encontra-se atualmente com 22 meses de seguimento, 

clinicamente bem, com calprotectina fecal de 115 ug/g, após início da terapêutica com 

Ustecinumab, sem evidência de recidiva da doença de Crohn ou do linfoma. (anexo1)  

 

DISCUSSÃO 

O risco de desenvolvimento de linfoma em doentes com doença inflamatória do 

intestino (DII) é considerado baixo, estimando-se uma prevalência de 1/2000 pacientes 

por ano na população de doentes com menos de 50 anos e de 1/350 pacientes por ano 

na população de doentes com mais do que 50 anos. (Muller et al., 2020)  Os linfomas 

mais frequentemente associados à DII são os Linfomas Não Hodgkins (LNH), em cerca 

de 84% dos casos, sendo o subtipo mais comum o linfoma difuso de grandes células B, 

seguido do linfoma folicular (LF). (Subramaniam et al., 2013). O LF tem uma evolução 

indolente, à semelhança da população em geral, com uma idade média ao diagnóstico 

de 60 anos. (Muller et al., 2020) Clinicamente caracteriza-se por adenopatias de novo, 

indolores, de progressão lenta, mais frequentemente localizadas nas regiões cervicais, 

axilares, inguinais e femorais. A maioria não tem sintomas B (febre, suores noturnos e 

perda ponderal). Histologicamente preserva a arquitetura do gânglio, que apresenta 

linfócitos pequenos de aspeto maduro. (Harris et al., 1994) O curso da doença é variável, 

ocorrendo transformação em linfoma agressivo em cerca de 30-40% dos casos. Nestes 

casos observa-se infiltrado difuso de grandes células B na histologia; clinicamente com 

gânglios de crescimento rápido, aumento de LDH e aparecimento de sintomas B. Os 

linfomas indolentes geralmente estão associados a sobrevivência prolongada, mesmo 

quando não tratados.(WHO, 2008) Na população geral, as principais etiologias dos LF 

são as translocações cromossómicas, sendo a mais comum a t(14;18), que resulta na 

sobre-expressão do gene BCL2 (proteína anti-apoptótica), com consequente inibição da 

apoptose. As infeções pelo EBV, HIV, HTLV-1, Helicobacter pilory (associado 



especificamente aos linfomas gástricos, como linfoma MALT), doenças autoimunes (ex: 

artrite reumatoide) e imunodeficiências (ex: imunodeficiências congénitas) são outros 

fatores etiológicos. (Hoffman et al., 2017) 

Alguns estudos procuraram identificar os fatores de risco para desenvolvimento de 

linfoma em doentes com DII. A idade avançada (> 65 anos) e o género masculino 

(Beaugerie et al., 2009) (Hoffman et al., 2017) associaram-se a maior risco. 

Relativamente à terapêutica, o uso de tiopurinas, incluindo azatioprina ou 6-

mercaptopurina, aumenta o risco de linfoma devido ao seu efeito imunossupressor, (HR 

5.28, IC 2·01–13·9, p = 0.0007). (Muller et al., 2020) (Beaugerie et al., 2009) Através do 

bloqueio da síntese e da metabolização de purinas, interferem com a síntese e 

mecanismos de reparação do DNA, promovendo a carcinogénese. As tiopurinas também 

atuam inibindo a imuno-vigilânica das linhagens celulares malignas. (Lin et al., 2019)  O 

risco de linfoma em doentes que suspendem as tiopurinas, é igual à população geral. 

(Beaugerie et al., 2009) Relativamente ao tratamento com fármacos inibidores TNF, o 

risco de linfoma é controverso. Um estudo identificou um aumento do risco de linfoma 

em doentes tratados com inibidores TNF em monoterapia (aHR, 2.41 95% IC [1.60-3.64], 

p < 0.001) e terapêutica combinada com tiopurinas, sendo o risco maior perante 

terapêutica combinada (aHR, 6.11; 95% IC, 3.46-10.8; P < .001). (Lemaitre et al., 2017) 

Contudo, noutros estudos, o tratamento com inibidores TNF em monoterapia não 

mostrou estar associado a um risco aumentado de malignidade, especificamente 

linfoma. (Williams et al., 2014) (Bonovas et al., 2016) Existe escassa informação 

documentada relativamente ao tratamento de longa duração com o UST em doentes 

com DC, mas não parece haver aumento do risco de patologia maligna.  (Smeets et al., 

2019) Estudos recentes reportam que o uso de Vedolizumab não está associado a um 

aumento de risco de malignidade. (Shim et al., 2018) Adicionalmente, a infeção por 

Epstein-Barr vírus (EBV) é também um fator de risco para o desenvolvimento de linfoma, 

especificamente na população de doentes com DII. (Severyns et al., 2020) A infeção pelo 

EBV ocorre na maior parte das vezes durante a infância e de forma assintomática. Após 

a infeção primária, o vírus persiste de forma latente nas células B de memória, que 

possuem a capacidade de escapar à vigilância imunológica. Nos casos em que existe 

terapêutica com tiopurinas, o EBV encontra-se presente em 92% das células do linfoma. 



(Muller et al., 2020) O mecanismo pelo qual o EBV aumenta o risco de linfoma prende-

se com o seu efeito citotóxico nas células T ativadas e células NK que diminuem a 

resposta imune contra o mesmo.  (Sokol & Beaugerie, 2009) De realçar que o 

microambiente inflamatório crónico e a sua modulação pelo uso de tiopurinas, são 

possivelmente os responsáveis pela regulação da expressão do gene do EBV e que 

podem inclusivamente ser os promotores das funções oncogenéticas do mesmo. 

(Vockerodt et al., 2015)  

Por fim, a atividade inflamatória não controlada também tem sido proposta como um 

dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de linfoma em doenças 

inflamatórias. (Baecklund et al., 2006) Estudos em doentes com artrite reumatoide 

mostram que há uma forte associação entre a atividade da doença, a duração e o risco 

de desenvolvimento de linfoma. (Baecklund et al., 2006) (Jones & Loftus, 2007) No 

entanto na DII, apesar de já ter sido descrita esta associação (Beaugerie, 2013), não é 

clara, a fisiopatologia é mais complexa, sendo que esta associação nunca foi 

comprovada. (Jones & Loftus, 2007) (Afif et al., 2013) 

Os dados disponíveis na literatura relativamente à sobrevivência dos doentes com 

linfoma na população com DII é limitada. Recentemente um estudo coorte francês 

reportou que a sobrevivência livre de progressão da doença em doentes com linfoma e 

DII é comparável à população geral dos doentes com linfoma. Estes mesmos autores 

reportam novos dados relativamente à evolução clínica do doente com DII após o 

diagnóstico de linfoma, nomeadamente, a ausência de recidiva da DII durante a 

quimioterapia e baixa taxa de recorrência após 3 anos. (Severyns et al., 2020b) 

Perante o diagnóstico de linfoma, a escolha da terapêutica na doença de Crohn torna-

se desafiante pelo risco de progressão da doença oncológica. Neste subgrupo de 

doentes com idade avançada, o perfil de segurança dos fármacos é uma prioridade, na 

medida em que estão associados múltiplos fatores de risco, nomeadamente, 

comorbilidades, malnutrição, polifarmácia com possíveis interações medicamentosas, 

ou risco de infeção. (Lin et al., 2019) A escolha deve privilegiar os esquemas terapêuticos 

poupadores do uso de corticoides sistémicos tendo em conta os inúmeros fatores de 

risco associados ao seu uso a longo prazo. (Bonovas et al., 2016) 



O tratamento farmacológico da DC moderada a grave compreende uma fase de indução, 

caracterizado por fármacos com rápido início de ação e uma fase de manutenção, para 

manter a remissão da doença. Os principais fármacos indicados são os 

imunomoduladores e os biológicos. (Lichtenstein et al., 2018) Os inibidores TNF 

aprovados na DC são o Infliximab, Adalimumab e Certolizumab pegol (disponível na 

união europeia apenas na Suíça e na Rússia). A escolha entre os fármacos desta classe 

depende da preferência do doente, disponibilidade, custo e acessibilidade. (Stidham et 

al., 2014) (Ford et al., 2011) Na indução da remissão, está recomendada a terapêutica 

combinada com infliximab e tiopurinas, uma vez que se associada a maior taxa de 

remissão clínica e cicatrização de mucosa, em comparação com infliximab em 

monoterapia. (Frédéric Colombel et al., 2010) No entanto, se a opção for adalimumab, 

recomenda-se em monoterapia. (Roblin & Flamant, 2017) O UST e o vedolizumab 

podem ser utilizados para indução da remissão em doentes com resposta inadequada 

ou com contra-indicações à terapêutica convencional e/ou à terapêutica com inibidores 

TNF.(Torres et al., 2020) O UST é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que atua 

na subunidade p40, presente nas interleucinas 12 e 23, inibindo os recetores dessas 

citocinas nas células T, células NK e células apresentadoras de antigénios. Atualmente é 

preferencialmente utilizado em pacientes com DC e psoríase concomitantemente e em 

doentes com contraindicações relativas a inibidores TNF. (Chang & Hudesman, 2020) O 

Vedolizumab é um anticorpo monocolonal IgG1 que atua no bloqueio da integrina α4β7, 

resultando em atividade anti-inflamatória seletivamente a nível intestinal. (Ford et al., 

2011) (Sandborn et al., 2013) Em doentes com DII e com história recente de patologia 

maligna ou de múltiplas infeções, estes 2 últimos fármacos são eficazes, com um bom 

perfil de segurança, pelo que representam opções terapêuticas importantes. (Chang & 

Hudesman, 2020) 

Em pacientes com DC moderada a grave e naïve para tratamento com biológicos, os 

fármacos com maior eficácia são o Infliximab, Adalimumab e o Ustekinumab, 

comparativamente ao Vedolizumab e ao Certolizumab, sendo o Infliximab considerado 

o melhor para a indução da remissão. (Juillerat et al., 2022) (anexo 2) 

No subgrupo de doentes submetidos a cirurgia e com elevado risco de recidiva, incluindo 

doença fistulizante, cirurgia previa ou tabagismo ativo, está recomendado o uso de 



imunossupressores/ imunomoduladores para prevenção da recidiva da doença. (de Cruz 

et al., 2015) 

 

CONSIDERAÇÕES SOBRE O CASO CLÍNICO 

Apresentamos um caso de DC estenosante complicada de perfuração do intestino 

delgado e linfoma folicular, no momento do diagnóstico.  

A DII, incluindo a DC, apresenta uma distribuição bimodal, com um segundo pico de 

diagnóstico entre os 60 e os 90 anos (Turner et al., 2021). Por outro lado, a média de 

idade para o diagnóstico de linfoma folicular é 60 anos. (Cerroni et al., 2000) Assim, do 

ponto de vista epidemiológico, o doente encontra-se na faixa etária para o 

desenvolvimento de ambas as doenças. Contudo, apresenta outros fatores de risco para 

o desenvolvimento de linfoma, incluindo o género masculino. De realçar que a doença 

de Crohn se manifestou com várias estenoses do intestino delgado, pelo que, atendendo 

à dissociação entre os sintomas clínicos e a gravidade de doença na DC (Maaser et al., 

2019), há a possibilidade da doença ter uma duração superior à data do diagnóstico e a 

inflamação persistente não tratada poder ter também contribuído para o risco de 

linfoma.  

Relativamente à estratificação de risco da DC, o doente apresenta vários fatores de mau 

prognóstico incluindo a necessidade de cirurgia ao diagnóstico com resseção intestinal 

alargada, comportamento estenosante e extensão da doença (doença extensa do 

intestino delgado e cólon). Assim, na escolha da opção terapêutica, deve ser ponderado 

o risco de progressão de linfoma pela terapêutica imunossupressora contra o risco de 

recidiva de doença de Crohn num doente já submetido a resseção intestinal alargada. 

Do mesmo modo, o momento de início da terapêutica imunossupressora deve ser 

ponderado. O risco de recidiva de cancro em doentes com DII sob terapêutica 

imunossupressora não parece estar aumentado relativamente à população em geral. 

(Lin et al., 2019) Assim, apesar das últimas recomendações sugerirem iniciar terapêutica 

imunossupressora após 2 anos do diagnóstico de cancro (Lin et al., 2019) (Juillerat et al., 

2022) o início do tratamento deve ser ponderado antes desse intervalo, nas situações 

de DC grave com elevado risco de recidiva.    



Considerando o diagnóstico de linfoma, as tiopurinas não serão uma boa opção neste 

caso, uma vez que se associam a um aumento de risco de linfoma como previamente 

discutido. Atendendo ao facto de existirem estudos em que os inibidores TNF se 

associaram a um aumento do risco de linfoma e que neste caso, por se tratar de uma 

doença grave, a terapêutica combinada seria uma opção melhor do que infliximab em 

monoterapia, considerou-se que estes fármacos não seriam a melhor opção 

terapêutica. De acordo com as recomendações recentes, o UST e o vedolizumab estão 

indicados no tratamento da DC moderada a grave, na indução e manutenção da 

remissão, em doentes com contraindicação para inibidores TNF, como o do caso clínico 

apresentado. O UST está associado a uma eficácia superior, em comparação com o 

Vedolizumab, para atingir indução da remissão clínica sem necessidade de terapêutica 

concomitante com CE (C Biemans et al., 2020), e remissão bioquímica (definida como 

PCR ≤0.5 mg/dL e calprotectina fecal ≤250 μg/g). Estamos perante um doente que, no 

momento da decisão terapêutica, era naïve para qualquer tipo de tratamento, inclusive 

à classe dos biológicos. Numa meta-analise recentemente publicada, a eficácia dos 

vários biológicos foi comparada. Relativamente a doentes naive para biológicos, o UST 

mostrou ser superior ao vedolizumab para induzir cicatrização da mucosa na doença 

ileal após 1 ano de tratamento (40% vs 17%, p=0,03). Relativamente à cicatrização do 

cólon, não houve diferenças entre o UST e vedolizumab.(Narula et al., 2022) Um outro 

estudo demostrou que o UST é eficazmente superior, comparativamente ao 

Vedolizumab, em doentes que não respondem ao tratamento com anti-TNFs, apesar de 

serem semelhantes em questões de segurança. (C Biemans et al., 2020) Contudo, a 

evidência para o uso de UST na doença estenosante é ainda limitada. Numa série de dois 

doentes com doença de Crohn estenosante do intestino delgado, o UST mostrou ser 

eficaz na cicatrização de mucosa. Do ponto de vista biológico a explicação sugerida está 

relacionada com o TGF-, uma citocina que possui um papel major na fibrose intestinal, 

ao induzir a transformação dos miofibroblastos, que produzem colageneo (I e III), 

fibronectina e actina do musculo liso e, assim, levar à formação de matriz extracelular, 

responsável pela fibrose e estenose. Deste modo, o TGF- poderá ser um dos alvos 

terapêuticos na DC com comportamento estenosante. O UST poderá ter efeito na DC 

estenosante, ao atuar indiretamente na inibição do TGF- através do bloqueio da IL-23 

e a IL-12. A inibição destas interleucinas resulta na inibição das células Th1 e Th17, 



inibindo a proliferação de miofibroblastos. (Murate et al., 2021) Por outro lado, o 

vedolizumab, pelo seu mecanismo de ação, atua preferencialmente no cólon, tornando-

o uma opção menos atrativa neste caso, atendendo à doença extensa do intestino 

delgado. Assim, após reunião multidisciplinar, considerou-se que o UST seria a melhor 

estratégia neste caso clínico. Após 22 meses de seguimento, verificou-se cicatrização 

das estenoses do cólon, sem progressão/ recorrência do linfoma.  

 

CONCLUSÃO  

O caso clinico apresentado é um desafio clinico e terapêutico, uma vez que estamos 

perante um doente de 60 anos com diagnóstico inaugural de DC com comportamento 

estenosante e simultaneamente de linfoma folicular de baixo grau. Tratava-se de um 

doente naïve para qualquer tipo de tratamento, incluindo à classe dos biológicos. 

Salientamos a necessidade de controlo da inflamação na DII, mesmo que assintomática.  

Os fatores de risco para desenvolvimento de linfoma na DII estão bem descritos, 

nomeadamente, a idade avançada (> 65 anos), género masculino, o uso de tiopurinas, a 

infeção por Epstein-Barr vírus (EBV) e por fim a atividade inflamatória não controlada. 

Relativamente ao tratamento com fármacos inibidores TNF, existem dados controversos 

na literatura, mas parecem associar-se a maior risco de linfoma, mesmo quando usados 

em monoterapia.  

Perando o diagnóstico de DC e linfoma concomitante, o risco de progressão da doença 

oncológica deve ser considerado e o perfil de segurança dos fármacos torna-se uma 

prioridade. A terapêutica da DII no doente idoso deve ser individualizada, considerando 

não só as características da doença, como também, o risco/benefício de cada fármaco 

face à presença de múltiplos fatores de risco. Um dos principais objetivos do tratamento 

é a cicatrização endoscópica da mucosa, uma vez que se associa a melhor prognóstico a 

longo prazo. 

Em doentes com DII moderada a grave, com história recente de neoplasia maligna, o 

Ustecinumab e o Vedolizumab são opções eficazes, com um bom perfil de segurança, 

indicadas tanto para a indução da remissão como para a manutenção. Salientamos ainda 

que, em doentes com DC moderada a grave e naïve para tratamento com biológicos, os 



agentes com melhor eficácia são o Infliximab, Adalimumab e o Ustekinumab, 

comparativamente ao Vedolizumab e ao Certolizumab. A escolha do fármaco mais 

indicado deve ser feita de acordo com idade, comorbilidades, localização da doença e o  

comportamento da doença de Crohn. Assim, neste caso, por se tratar de uma doença 

extensa do intestino delgado e cólon com necessidade de cirurgia ao diagnóstico e com 

comportamente estenosante, optou-se por iniciar Ustecinumab. Durante o seguimento 

do doente verificou-se resposta clínica e bioquimica, sem progressão de doença 

oncológica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXOS  

Anexo 1: Evolução da doença e resposta ao tratamento.  

   

Legenda: O gráfico ilustra a evolução da doença ao longo do tempo, mais especificamente a 

evolução da calprotectina, peso, proteína C reativa (PCR) e albumina.  

 

Anexo 2: Eficácia do tratamento com biologicos de acordo com as caracteristicas do 

paciente.  

  

Adaptado a partir de (Juillerat et al., 2022) 

Legenda: DC Bio-Naive: pacientes com doença de Crohn naive a tratamento com biologicos; PO: 

pós-operatório; IFX: infliximab; ADA: Adalimumab; UST: Ustecinumab; VEDO: Vedolizumab; CZP: 

Certrolizumab.  



ABREVIATURAS 

Doença de Crohn (DC) 

Doença inflamatória do intestino (DII) 

Linfomas Não Hodgkins (LNH) 

Linfoma folicular (LF) 

Ustecinumab (UST) 

Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) 

Interleucinas (IL) 

Epstein-Barr vírus (EBV) 

Corticosteroides (CE) 
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